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水はヒトの構成成分の約分のを占めており､ 生命
を維持する上で必須の分子である｡ 水は細胞内外を自由
に行き来しているが､ この水の移動は細胞膜に発現する
水チャネルアクアポリン (	
) を介して効
率よく行われている｡ はまでの種
類の異なるサブタイプが全身の様々な細胞に発現してお
り (図))､ このの異常によって脳浮腫 )や腎性
尿崩症) などの種々の疾病が生じることが明らかとなっ
ている｡ したがって､ の発現や機能をコントロー
ルし､ 水の恒常性を維持することは､ ヒトが健康を維持
する上で､ 非常に重要なことといえる｡
ヒトは､ 食べ物や飲料などから約の水分を摂
取し､ 腸管から吸収された後､ 腎臓を介して尿として排
泄する｡ こうした体内の水のダイナミックな移動に関し
て､ 腎臓におけるの役割については多くの研究が
なされているものの)､ 腸管における報告は少ない｡ 特
に､ 強固なタイトジャンクションが形成されている大腸
においては､ 細胞を経由した水の移動が盛んに行われて
いるものと推察されてきたが､ その詳細は不明であった｡
このような中､ 著者は､ 大腸における水の移動と
との関係を明らかにするため､ 種々の検討を行い､ 以下
に示す知見を得た｡ ラットの大腸粘膜上皮細胞には種
類のサブタイプのうちが優位に発現しており､ こ
れはヒトの大腸におけるの発現部位と同様であっ
た (図))｡ 腸管内の内容物と直接触れ合う粘膜上皮
細胞にが強く発現していたことから､ 便の水分調
節機構においてが重要な役割を担っていることが
推察された｡ そこで､ このことを確かめる目的で､ 便の
水分量を劇的に変化させる下剤をラットに投与したとこ
ろ､ 下痢の発症に伴って大腸の発現量が著明に低
下することがわかった)｡ また､ ラットに便秘誘発剤
を投与した際には､ 糞中水分量が低下し便秘が発症する
とともに､ 大腸の発現量の増加が認められた (図
下段))｡ 以上の知見から､ 生理的条件下の大腸では､
水はを介して､ 浸透圧の低い管腔側から浸透圧の
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高い血管側へ吸収方向に移動し､ 便が濃縮されているこ
とが示唆された (図上段))｡ その一方で､ 大腸にお
けるの生理的意義やその発現制御メカニズムにつ
いてはいまだ不明な点が多く残っていた｡ 特に､ 大腸に
は腸内細菌が多く存在すること､ ならびに腸内細菌叢の
異常により下痢や便秘が引き起こされることを考えると､
大腸のと腸内細菌との間には密接な関係があるも
のと推察されるが､ その詳細についてはこれまで全くわ
かっていなかった｡ 本稿では､ 腸内細菌が大腸の
発現に及ぼす影響について種々検討を行ったので､ その
成果について報告する｡
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ヒトの腸内には､ 約種類､ 約兆個にも及ぶ膨
大な細菌群が存在し､ 腸内細菌叢として大きなシステム
系が構築されている｡ 特に､ 大腸においては多くの細菌
が生息し､ 胃や空腸では～であるのに対して､
大腸では～もの細菌が存在する｡ これら腸
内細菌は､ 難消化性多糖の分解､ 生体内・生体外成分の
代謝､ ビタミンなどの必須栄養素の産生､ 免疫系の成熟
などをはじめ､ 様々な生理機能を有していることが明ら
かになっている｡ 一方､ 近年､ 環境や食事､ 薬物の使用
など様々な原因により､ 腸内細菌の種類や菌叢パターン
が変化することが報告され､ 腸内細菌が種々の疾患の原
因になり得るものと考えられている｡ 例えば､ 花粉症や
肥満症などが発症した際には腸内細菌叢が変動している
ことが見出されている)｡ また､ 過敏性腸症候群 (
 !" #$%&!' ()*+) では､ 便秘型・下痢型・混
合型のいずれのタイプによっても腸内細菌のプロファイ
ルが異なること,)､ また､ 潰瘍性大腸炎や慢性便秘症の
発症においても腸内細菌の関わりが報告されている-.)｡
このように､ 腸内細菌と下痢と便秘の発症には密接な関
係があるものと考えられるが､ その詳細は不明な点が多
く､ 特に､ 腸内細菌がどのようにして大腸における水の
移動を変化させるかについてはほとんどわかっていなかっ
た｡
上述のように､ 大腸の粘膜上皮細胞にはが優位
に発現しており､ 便の水分調節に重要な役割を担ってい
ることが知られている｡ そこで､ 下痢や便秘の発症と腸
内細菌ならびに大腸との関係を明らかにする目的
で､ まず､ 腸内細菌あるいはその代謝物の存在が大腸
にどのような影響を及ぼすのかについて調べた｡
具体的には､ 腸内細菌が存在しない '  (/0) 無
菌ラットあるいは腸内細菌が存在する通常の #1 
12! %  (+0) 有菌ラットの排便状況および大腸
の発現量を解析することにより､ 腸内細菌が便濃
縮およびの発現に及ぼす影響を調べた｡ その結果､
/0ラットの糞中水分量は+0ラットに比べて有意に高
いことがわかった (図)｡ 一方､ /0ラットの大腸
のタンパク質発現量は､ +0ラットの約％であ
り､ この発現低下は粘膜上皮細胞全体で認められた (図
34)｡ このとき､ /0ラットの大腸において器質的
な変化はみられなかった (図5)｡ 以上のことから､
腸内細菌が存在しない /0ラットでは､ 大腸における
の発現量が低下しているため便濃縮機構の働きが
弱く､ 糞中水分量が増加したものと考えられた｡ 本結果
は､ 便の濃縮に関与する大腸の発現制御機構に腸
!. 6!#27%89:!9-;
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内細菌あるいはその代謝物が関与していることを示唆す
るものであり､ 非常に重要な基礎データであると考えら
れた｡
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感染症などに罹患すると抗菌薬が処方されるが､ 抗菌
薬の副作用として下痢や軟便などが生じることが知られ
ている｡ これは抗菌薬関連下痢症 (
) と呼ばれ､ 患者の !"を低下させ､ 服
用薬のコンプライアンスの低下に直結するばかりではな
く､ 薬剤耐性菌の増殖や偽膜性大腸炎などの合併症を招
くこともあり注意を要する#$)｡ これまでの発生メ
カニズムについては､ 腸内細菌叢の変動に起因している
ことが推察されてきたが､ その詳細な分子メカニズムに
ついては不明な点が多く残っていた｡ 一方､ 先述した
%&ラットおよび'(&ラットを用いた試験の結果から､
腸内細菌の有無が大腸 ()の発現量および便の性状に
影響を及ぼすことがわかった (図*)｡ そこで著者は､
発症時には､ 大腸 ()の発現低下を介して下痢
が発症するのではないかとの仮説を立て､ 検証した｡ 具
体的には､ ラットに抗菌薬シプロフロキサシンを+日間
連続投与し､ 糞中水分量と大腸 ()の発現量を解析し
た｡ その結果､ ラットにシプロフロキサシンを処置した
際の糞中水分量は､ 投与#日目から増加し､ 投与)日目
では投与前の約,倍となり､ 投与期間中は持続すること
がわかった (図-)｡ このとき､ 排便回数および排便
総質量も有意に増加した (.)｡ このこと
から､ ラットにシプロフロキサシンを処置すると､ 下痢
が生じることがわかり､ モデルラットを構築する
ことができた｡
次に､ このシプロフロキサシンによる下痢が､ 大腸
 ()の発現変化によるものであるかについて調べた｡
その結果､ 大腸 ()の/01発現量は､ シプロフロ
キサシン投与#日目から有意に低下し､ この低下は投与
期間中は持続していることがわかった (図-2)｡ また､
シプロフロキサシン投与後の大腸における ()のタン
パク質発現量を解析したところ､ /01発現量と同様
に､ シプロフロキサシン投与#日目から有意に低下し､
投与)日目においては投与前の約*34であった (図-5)｡
これらのことから､ 抗菌薬シプロフロキサシンを投与し
下痢が生じた際には､ 大腸 ()の発現量が低下するこ
とが明らかとなり､ これが発症メカニズムの一端
を担っている可能性が示唆された｡
6
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続いて､ シプロフロキサシンによって誘発された下痢
において､ 大腸 ()の発現低下がどのようなメカニズ
ムで生じたかについて調べた｡
まず始めに､ シプロフロキサシン投与時の大腸 ()
の発現低下が､ 大腸粘膜上皮細胞に対するシプロフロキ
サシンの直接作用によるものかを調べた｡ その結果､ 結
腸癌由来789,:細胞にシプロフロキサシンを添加した
際の ()/01発現量は､ 添加;,時間後までコント
ロール群と比べて変化は認められなかった (図+)｡ し
たがって､ シプロフロキサシンが大腸粘膜上皮細胞に直
接作用し､  ()の発現量を低下させた可能性は低いも
のと考えられた｡
(. 7<=>1>+#?,3#:
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次に､ シプロフロキサシンの投与により腸内細菌が変
動し､ 間接的に大腸の発現量が低下した可能性に
ついて調べた｡ 解析の結果､ 糞便あたりの全細菌量
は､ シプロフロキサシン投与日目から有意に低下して
いることがわかった (図)｡ また､ グラム陽性菌と
して	

	および
.､ グ
ラム陰性菌として
	を調べたところ､
いずれの菌においてもシプロフロキサシン投与日目か
ら有意に低下していることがわかった (図)｡ 以
上のことから､ 抗菌薬により下痢が発症した際には､ 大
腸の発現量が低下し､ このとき腸内細菌量が著明
に低下することが明らかとなった｡
本結果は､ 腸内細菌が存在しないラットにおいて､
糞中水分量が増加し､ 大腸の発現量が低下すると
いう結果と符合するものであり､ シプロフロキサシン投
与時のの発現低下が､ 腸内細菌量の低下に起因す
る可能性が示された｡ 加えて､ 腸内細菌がの発現
量を制御し､ 便の濃縮に影響を及ぼしている可能性が強
く示唆された｡
 !"	
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ここまでの結果から､ 腸内細菌叢の変化による下痢の
発症に大腸の発現低下が関与している可能性が示
された｡ しかしながら､ どの菌種の腸内細菌が､ どのよ
うなメカニズムでを制御しているかは全くわかっ
ていない｡ そこで最後に､ 大腸の発現変動に最も
強く影響を及ぼす腸内細菌を同定するに先立ち､ 抗菌ス
ペクトルの異なる種々の抗菌薬をラットに投与し､ 下痢
の程度と大腸の発現変化について調べるとともに､
腸内細菌叢の変動パターンを次世代シークエンサーによ
り解析した｡ 具体的には､ ラットにシプロフロキサシン､
バンコマイシンあるいはクラリスロマイシンを#日間連
続投与し､ 糞中水分量と大腸の発現量を解析した｡
その結果､ クラリスロマイシンを投与した場合には､ 糞
中水分量および大腸のタンパク質発現量に有意な
差は認められなかった｡ 一方､ シプロフロキサシンおよ
びバンコマイシンを投与した際には､ 糞中水分量が有意
に増加し､ この際､ 大腸のタンパク質発現量も有
意に低下していることがわかった (図$)｡ また､ これ
らラットの糞便中の腸内細菌叢パターンを解析したとこ
ろ､ 抗菌薬の種類により腸内細菌叢の変動パターンが大
きく異なることがわかった (図%)｡ これらのことから､
抗菌スペクトルの異なる抗菌薬によって､ 下痢や大腸
の発現変化の程度が異なることが明らかとなり､
ある特定の菌種の腸内細菌がの発現を調節してい
るものと考えられた｡
&'(. )'*+,-.,/01'0#234%
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本研究では､ 腸内細菌が大腸の発現に及ぼす影
響について解析した｡ その結果､ ラットではラッ
トと比べて､ 糞中水分量が高く､ この際､ 大腸の
発現量が低下することがわかった｡ また､ 抗菌薬を処置
したモデルラットにおいて､ 腸内細菌量が低下し､
この際､ 下痢および大腸の発現低下が認められた｡
これらのことから､ 腸内細菌あるいはその代謝物が大腸
の発現量を制御し､ 便の濃縮に影響を及ぼしてい
る可能性が強く示唆された｡
近年､ 腸内細菌叢の異常が様々な疾患の発症・重症化
に関与していることが示され､ 腸内環境を整えることが
疾病治療の一つとして提唱され始めている｡ このような
背景のなか､ 腸内環境を整える手段の一つとして､ 種々
のプロバイオティクスが医療従事者ばかりではなく､ 一
般消費者からも高い注目を集めている｡ プロバイオティ
クスは､ 腸内細菌叢のバランスを是正し､ 宿主に有益な
作用をもたらす細菌の一種であり､ ビオフェルミンやビ
オスリーなどの医薬品ばかりではなく､ ヨーグルトやカ
ルピスなどの嗜好品や健康食品としても多く上市されて
いる｡ しかしながら､ これらプロバイオティクスの健康
効果については臨床研究により評価されているものの､
プロバイオティクスがどのようにして腸内環境を整える
のか､ そのメカニズム解析はいまだ十分なものではなく､
プロバイオティクスの特徴や効力の違いなどについて明
らかにした基礎研究は少ない｡ 今後､ 腸内細菌による大
腸の発現制御メカニズムを詳細に解析することに
より､ を一つのバイオマーカーとして､ 未だ解明
されていないプロバイオティクスの有効性や特徴を科学
的に明らかにできる可能性がある｡ 本成果は､ 消費者個々
の症状にあったプロバイオティクスを選択する､ いわゆ
る 『プロバイオティクスのオーダーメイド化』 を実現す
るための基盤研究として､ 重要な情報であるものと考え
ている｡

本研究にあたり､ 平成	年度星薬科大学大谷記念研
究奨励金を賜りました｡ 大谷卓男理事長ならびに研究助
成金運営委員会の委員長である田中治学長に深く感謝
申し上げます｡ また､ 本研究は
科研費 (研究活動
スタート支援：	) および公益財団法人ロッテ
財団 ｢ロッテ重光学術賞｣ の助成を受け遂行されました｡
本研究を遂行するにあたり､ 多大なるご指導を賜りまし
た星薬科大学生体分子薬理学研究室の亀井淳三教授に心
より御礼申し上げます｡ 最後に､ 本研究を進めるにあた
り､ ご指導・ご協力いただきました酒井寛泰准教授､ 五
十嵐信智講師ならびに生体分子薬理学研究室の皆様に深
謝いたします｡
	

開示すべき利益相反はない｡
. 	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